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Summary
One of the chief findings in polycystic ovaries syndrome 
may be the defective luteal phase of the menstrual cycle. 
There is a growing list of publications indicating a 
defective progesterone production by granulosa cells of 
ovarian follicles. In consequence, women with polycystic 
ovaries often require both the luteal phase and early 
pregnancy supplementation. From different routes of 
progesterone administration during the menstrual cycle, 
as the most clinically reliable in the early pregnancy 
either intramuscular or intravaginal route has been 
recommended.
(Pol J Endocrinol 2005; 6(56): 1002-1007)
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Streszczenie
U kobiet z zespołem policystycznych jajników często 
rozpoznawana jest niedoczynność fazy lutealnej 
cyklu miesiączkowego. Wiele badań wskazuje na 
możliwość ograniczonej wydolności komórek warstwy 
ziarnistej pęcherzyków jajnikowych. Stąd nawet po 
uzyskaniu owulacji może istnieć potrzeba suplementacji 
progesteronem drugiej fazy cyklu i wczesnej ciąży. 
Spośród wielu sposobów podaży progesteronu w cyklu 
miesiączkowym, we wczesnej ciąży oczekiwania kliniczne 
spełnia podaż domięśniowa i dopochwowa
(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 1002-1007)
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*
Progesteron to hormon steroidowy o zasadniczym 
znaczeniu dla procesów jajeczkowania, implantacji 
zarodka, suplementacji niedoczynnej fazy lutealnej 
cyklu oraz inicjacji porodu, tj spadku wrażliwości 
myometrium na progesteron [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 
10]. Działanie na układ rozrodczy w szczególności 
obejmuje: wpływ na przekształcenie wydzielnicze 
endometrium, przekrwienie myometrium, zniesienie 
wpływu estrogenów na gruczoły szyjki macicy, 
przerost warstw pośrednich w nabłonku pochwy, 
wzmoźenie czynności wydzielniczej endosalpinx, 
zwolnienie perystaltyki jajowodów, wzrost pęche-
rzyków gruczołowych i nabłonka przewodów 
w obrębie sutka. Szczególne znaczenie mają procią-
żowe działania progesteronu, takie jak: ułatwienie 
zagnieżdżenia blastocysty, działanie placentotro-
powe, relaksujące na myometrium na skutek stymu-
lacji receptorów β-adrenergicznych oraz zmniej-
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szenie wrażliwości myometrium na wpływ oksyto-
cyny, kurcząco na okolicę ujścia wewnętrznego 
szyjki macicy, zmniejszenie syntezy prostaglandyn, 
poprawienie ukrwienia i rozpulchnienie macicy, 
działanie immunosupresyjne. 
Ogólnoustrojowe działanie progesteronu 
obejmuje: wzmożenie diurezy i katabolizmu 
tkanek, pobudzenie oddychania, zmniejszenie 
napięcia mięśni gładkich, zwiekszenie wydalania 
wapnia i fosforu, podwyższenie ciepłoty ciała, 
obniżenie nastroju, wpływ anestetyczny i analge-
tyczny, wzmocnienie pamięci wzrokowej, stymu-
lację proliferacji i różnicowania osteoblastów, 
działanie immunosupresyjne. 
W obecności estrogenów i stężeniach nie 
przekraczających 2 ng/ml w surowicy progesteron 
stymuluje okołoowulacyjną sekrecję LH i wyrzut 
owulacyjny FSH w odpowiedzi na pulsacje GnRH. 
W okresie przedowulacyjnym, luteinizacja warstwy 
ziarnistej dominującego pęcherzyka hamowana 
jest przez obecność w pęcherzyku oocyta, tak więc 
jedynie niewielkie stężenia progesteronu obecne są 
w krążeniu i osiągają centralny system nerwowy. 
Pęknięcie pęcherzyka dominującego i wydalenie 
oocytu odblokowuje luteinizację komórek warstwy 
ziarnistej i w ten sposób nasila syntezę progeste-
ronu, którego stężenie w surowicy gwałtownie 
wzrasta. Szybki wzrost stężenia progesteronu 
hamuje silnie aktywność podwzgórza, zmniejsza 
pulsacje GnRH i na skutek tego obniża sekrecję 
gonadotropin w przysadce mózgowej. Zwolniona 
pulsacja GnRH preferuje sekrecję FSH, który 
rozpoczyna stymulację wzrostu puli pęcherzyków 
potrzebnych w następnym cyklu. 
U człowieka w przedowulacyjnym pęcherzyku 
dominującym receptory LH pojawiają się tylko 
pod wpływem LH a nie estrogenów, jak u innych 
naczelnych. Ekspresja receptora progesteronowego 
w pęcherzyku dominującym hamuje bezpośrednio 
mitozy komórek warstwy ziarnistej. Jeżeli w okresie 
przedowulacyjnym stężenie progesteronu przekracza 
2 ng/ml, następuje zablokowanie owulacji. 
W świecie zwierzęcym ekspozycja gruczołów 
piersiowych na progesteron silnie stymuluje proli-
ferację i różnicowanie gruczołów piersiowych. 
U człowieka przeciwnie, progesteron hamuje proli-
ferację nabłonkową gruczołów piersiowych [11, 12, 
13, 14, 15].
Możliwe konstelacje hormonalne w najczęst-
szej endokrynopatii ginekologicznej jaką jest zespół 
policystycznych jajników, obejmują: 
- tradycyjny obraz anowulacji z podwyższonym 
poziomem androgenów w surowicy i brak 
oporności na insulinę,
- zespół X z anowulacją, podwyższonym 
poziomem androgenów w surowicy, opornością 
na insulinę lub cukrzycą typu drugiego,
- zespół z anowulacją, podwyższonym poziomem 
androgenów w surowicy i opornością na insulinę 
lub cukrzycą typu drugiego,
- zespół z cyklami owulacyjnymi, podwyższonym 
poziomem androgenów w surowicy i umiarko-
waną opornością na insulinę, hirsutyzm idiopa-
tyczny z cyklami owulacyjnymi, podwyższonym 
poziomem androgenów w surowicy i brakiem 
oporności na insulinę [16, 17, 18, 19, 20].
Potrzeba suplementacji fazy lutealnej w zespole 
policystycznych jajników wynika z obserwowa-
nego defektu komórek warstwy ziarnistej, izolo-
wanych z jajników w tym zespole, które wykazują 
defekt produkcji progesteronu zarówno sponta-
nicznej jak i indukowanej przez FSH [32]. Ograni-
czone zdolności produkcji progesteronu mogą być 
jedną z przyczyn podwyższonego odsetka poronień 
w zespole policystycznych jajników. Kobiety, które 
poroniły ciążę wykazują wyższy poziom testoste-
ronu i siarczanu dehydroepiandrosteronu. Stąd 
definicje zespołu policystycznych jajników jako 
schorzenia powodującego niepłodność z brakiem 
miesiaczek i nawracające poronienia [29]. Na skutek 
estrogenowo- androgenowej konfiguracji hormonal-
nej, w celu zwolnienia częstotliwości pulsacji GnRH 
u kobiet dorosłych, musi się użyć wyższych dawek 
progesteronu. We wczesnej fazie lutealnej średnie 
stężenia progesteronu w PCOS są niższe, częściej 
stwierdza się anowulację i poronienia [21, 22, 23]. 
Brak cyklicznej ekspozycji na działanie progeste-
ronu utrwala obserwowane anomalie gonado-
tropinowe i androgenowe obserwowane w tym 
zespole, zwłaszcza zmiany regulacji osi podwzgó-
rzowo-przysadkowo-jajnikowej ze wzrostem 
produkcji LH. Zaburzeniom tym często towarzyszy 
też zaburzona praca kory nadnerczy [24, 25]. Mimo 
szeregu badań przyczyna braku miesiączek w tym 
zespole nie jest do końca wyjaśniona. W płynie 
pęcherzyków znajdują się wystarczające do aroma-
tyzacji do estradiolu stężenia FSH i androgenów 
a jednak stężenie wyprodukowanego estradiolu 
jest niższe niż w cyklach prawidłowych jajników. 
Hodowla komórek ziarnistych z policystycznych 
jajników wykazuje ich prawidłową wrażliwość na 
stymulację przez FSH i zdolność produkowania 
bardzo wysokich stężeń estradiolu [30]. Brana 
jest pod uwagę możliwość obecności inhibitorów 
aromatazy w pęcherzyku.
Z tego powodu istnieje konieczność rutyno-
wego badania stężenia testosteronu i 17-OH-proge-
steronu w I fazie cyklu, często wymuszonej podażą 
progesteronu czy progestagenu [26, 27]. Stwier-
dzono również, że cykliczna podaż progeste-
ronu w zespole policystycznych jajników obniża 
produkcję androgenów [27, 28]. U dużej części 
kobiet z zespołem policystycznych jajników anowu-
lacja przebiega z opornością na insulinę i hiper-
insulinemią [31]. Inkubacja komórek ziarnistych 
z insuliną in vitro zwiększa ich wrażliwość na 
stymulację przez LH ale nie przez FSH. Ponadto 
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produkcję androstenedionu i zwiększa wrażliwość 
na gonadotropiny.
Uważa się, że bezpośredni i poprzez zwięk-
szenie frakcji wolnych estrogenów, mitogenny 
wpływ insuliny odgrywa rolę w części patologii 
towarzyszącej temu zespołowi. 
Suplementacja progesteronowa w zespole 
policystycznych jajników dotyczy więc: wywoły-
wania krwawień z odstawienia, supresji nadmiernej 
produkcji progesteronu, indukowania owulacji 
u kobiet z opornością na cytrynian klomifenu oraz 
substytucji fazy lutealnej w technikach wspoma-
ganej reprodukcji [33, 34]. 
Drogi suplementacji progesteronowej:
Droga przezskórna w postaci kremów zawiera-
jących progesteron promowana była przez Lee 
J. w osteoporozie, który określał skuteczność 
tego leczenia na 63%. Jednak badania australij-
skie nie potwierdziły tych wstępnych obserwacji 
ani w odniesieniu do objawów wypadowych, ani 
stężenia lipidów, stanu kości, nastroju i seksualno-
ści.. Przyczyną niższej efektywności jest lipofilność 
progesteronu utrudniająca przenikanie przez skórę, 
jak się ocenia, w celu pełnego efektu klinicznego, 
wymagana byłaby absorpcja z połowy powierzchni 
ciała [35]. 
Podaż dorektalna cechuje się zmiennymi 
warunkami absorpcji jednak związki zjonizo-
wane i lipofilne łatwo są wchłaniane tą drogą [36, 
37]. Zwłaszcza leki metabolizowane w wątrobie 
są bardziej aktywne po podaży dorektalnej [38, 
39]. Lek absorbowany w dolnej części rectum 
przez dolne żyły odbytnicze osiąga bezpośrednio 
krążenie z ominięciem wątroby. Lek wchłaniany z 
górnej części bańki odbytnicy dostaje się przez żyły 
odbytnicze górne do krążenia wrotnego. Szczyt 
poziomu P po podaży dorektalnej osiągany jest po 
8 godzinach i stopniowo spada (może się wahać od 
15 do 52 ng/ml po podaniu 100 mg P) [40]. 
Podaż 50-100 mg progesteronu w 1 ml zawiesiny 
pod język daje szczytowe stężenie progesteronu w 
surowicy po 30-60 min a średni poziom wynosi 
17.61 ± 3.78 ng/ml [41]. Utrzymanie odpowied-
niego stężenia w surowicy wymaga 2-3 krotnej 
podaży w ciągu dnia. Wstępne dane badań w 
ramach Iowa Assisted Reproduction Program, 
wskazują na potrzebę podawania 400 mg proge-
steronu podjęzykowo co 8 godzin aby uzyskać 
stężenia takie jak przy domięśniowej podaży 100 
mg P [42]. Śluzówkę nosa cechuje wysokie unaczy-
nienie oraz obecność mikrokosmków powiększa-
jących powierzchnię absorpcji [43, 44, 45, 46. 47. 
48]. Nie uzyskano tą drogą jednak stężeń terapeu-
tycznych wymaganych w położnictwie i w zespole 
policystycznych jajników. Ta droga podania nadaje 
się natomiast dla hormonalnej terapii substytucyjnej 
po menopauzie [49].
Istnieje duża zmienność absorbcji z przewodu 
pokarmowego po podaży doustnej progeste-
ronu, zależnie od np. wypełnienia żołądka [50]. 
Doustny progesteron ma słabą przyswajalność 
biologiczną [51, 52]. Progesteron podany doustnie 
wchłania się w jelicie cieńkim, osiąga wątrobę przez 
krążenie wrotne i jest bardzo szybko metabolizo-
wany. Ostatnio wprowadzono mikronizowane 
preparaty doustne progesteronu, które mają wyższą 
absorbcję aktywnej komponenty [52]. Produkcja 
formy mikronizowanej wymaga transformacji 
na bardzo rozdrobniony proszek i zawieszenia 
w podłożu olejowym, co znacznie zwiększa 
przyswajalność biologiczną leku [53]. Jednak 
mimo mikronizacji, wchłanianie jelitowe jest wciąż 
ograniczone (około 10% w porównaniu z drogą 
domięśniową). Dodatkowo pozostają indywidu-
alne różnice we wchłanianiu [54]. Absorbcja ta 
wzrasta 2 krotnie w obecności pokarmu. W zespole 
policystycznych jajników progesteron doustny jest 
bardziej efektywny niż octan medroksyprogeste-
ronu w supresji poziomu krążących androgenów. 
Po podaży doustnej progesteron jest metabolizo-
wany do aktywnych pochodnych odpowiedzial-
nych za uboczne efekty stosowania doustnego 
progesteronu. Główne drogi metabolizowania 
progesteronu to: redukcja grupy karbonylowej 
przy C-3 i C-20, redukcja wiązania podwójnego 
C-4 do C-5, hydroksylacja C-16 do C-21; sprzężenie 
z kwasem glukuronowym lub siarkowym. Metabolity 
te mogą powodować zawroty, senność, nudności itp. 
Na skutek szybkiego metabolizmu, poziomy proge-
steronu w surowicy są niskie. Konieczne jest  więc 
częste podawanie  wysokich dawek [55]. Dawki te 
powodują jednakże dalszy wzrost stężenia metabo-
litów. Ponadto szybkie wchłanianie doustnych 
preparatów prowadzi do wzrostu stężęnia takich 
metabolitów, jak: dezoksykortykosteron, estron 
i estradiol. W II fazie cyklu ponad 75% krążącego 
dezoksykortykosteronu pochodzi z obwodowej 
konwersji progesteronu. Podaż egzogenna proge-
steronu powoduje szybki wzrost stężenia dezok-
sykortykosteronu w surowicy, zależnie od drogi 
podania, efekty działania mineralokortykoidów i 
dezoksykortykosteronu są, w warunkach prawidło-
wego cyklu, znoszone przez antymineralokortyko-
idowy wpływ progesteronu (kompetycja o receptor 
mineralokortykoidowy]. Działanie dezoksykorty-
kosteronu może być jednakże widoczne w niektó-
rych sytuacjach klinicznych lub jego nadmiarze [62]. 
Niektórzy przypisują obecność zespołu napięcia 
przedmiesiączkowego, obrzęków i nadciśnienia w 
ciąży zmienionym relacjom progesteron/ dezok-
sykortykosteron. W cyklu miesiączkowym wzrasta 
stężenie obu związków ze szczytem w fazie lutealnej. 
U mężczyzn i w czasie fazy pęcherzykowej 
u kobiet, krążący dezoksykortykosteron produko-
wany jest przez nadnercza. Najczęstsze metabo-
lity: - 5α- i 5β-zredukowany pregnanolon, są obecne 
w stężeniach wyższych niż stężenie samego proge-
steronu. Metabolity te w wysokich stężeniach mogą 
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łączyć się z receptorami progesteronu i interfe-
rować z jego normalną aktywnością. Metabo-
lity te mają wysokie powinowactwo do recep-
torów kwasu γ-aminomasłowego, które są obecne 
w narządzie rodnym i ich aktywacja może mieć 
szkodliwy wpływ na przebieg ciąży [56, 57, 59, 
65]. Doustny mikronizowany progesteron rozpo-
częto podawać dla substytucji fazy lutealnej po 
IVF. Badania kliniczne wskazują na znamiennie 
niższy odsetek implantacji po doustnej substytucji, 
w porównaniu z drogą domięśniową [60, 61]. 
Różnica ta pozostaje mimo identycznych poziomów 
progesteronu w surowicy osiągniętych obiema 
drogami podaży progesteronu - 23% ciąż i 7,5% 
implantacji przy substytucji mikronizowanym 
progesteronem w oleju, przy podaży domięśniowej 
w dawce 100mg o godz. 8°° i 12°° oraz 200 mg o 20°° 
stwierdzano w niektórych opracowaniach 45% ciąż 
i 19% implantacji [58]. Jednakże Pouly zaobser-
wował 25% ciąż i 29,9% implantacji po doustnej 
podaży 100 mg o godz. 8°° i 200 mg wieczorem 
oraz po podaży dopochwowej 28,8% ciąż i 35,3% 
implantacji [61]. Progesteron jest etapem w biosyn-
tezie ważnych steroidów, takich jak: glukokor-
tykoidy i mineralokortykoidy Transformacja 
egzogennego progesteronu do innych hormonów o 
odmiennej aktywności biologicznej stanowi ograni-
czenie jego klinicznego stosowania. Korzystniejszy 
profil bezpieczeństwa i tolerancji daje dopochwowa 
podaż progesteronu. Terapia progesteronem 
w tabletkach dopochwowych polega zazwyczaj na 
stosowaniu dwu dawek na dobę co daje ponad 10-
krotnie wyższe stężenie progesteronu w endome-
trium przy 7-krotnie niższym stężeniu w surowicy 
w porównaniu z podaniem domięśniowym 
[64]. Uważa się, że różnica ta wynika z istnienia 
„pochwowo-macicznego układu wrotnego” 
mającego polegać między innymi na: bezpośredniej 
dyfuzji, transporcie intraluminalnym (przezszyjko-
wym) i transporcie przez układ żylny i limfatyczny, 
ułatwionej dyfuzji z przeciwprądową wymianą 
tętniczo -żylną (progesteron dyfunduje z maciczno- 
pochwowych naczyń limfatycznych do macicz-
nego układu tętniczego jak w pętli Henlego lub jak 
przy wymianie ciepła w sinus cavernosus). Rozmiar 
absorbcji progesteronu w żelu, z pochwy, według 
poziomu w krążeniu obwodowym, osiąga ok. 50%- 
czyli podobnie jak po podaży domięśniowej ale 
istotny jest poziom w endometrium. Terapia proge-
steronowa dopochwowa wiąże się z minimalnym, 
w porównaniu z innymi drogami podawania, obcią-
żeniem ogólnoustrojowym tym hormonem i jego 
metabolitami [66]. Długotrwałe stosowanie drogą 
dopochwową nie wpływa na parametry funkcji 
wątroby i profil lipidowy surowicy krwi ani też na 
poziomy FSH, LH, kortyzolu i aldosteronu. Buckler 
i wsp. stosowali progesteron dopochwowo 100mg 
2 x dziennie przez 10 dni osiągając w surowicy 
średnio poziom 16 ng/ml po 4 dniach [67]. Poziom 
LH obniżył się po 8 dniach. Jednak inni autorzy 
nie potwierdzają osiągania stabilnych poziomów 
w surowicy po podaży dopochwowe.j. Żel 
dopochwowy progesteronowy wpływa na endome-
trium tak samo jak injekcja domięśniowa i nasilenie 
decidualizacji jest porównywalne z naturalnym 
cyklem miesiączkowym co Fanchin i wsp. określili 
jako troficzność pochwowego progesteronu [64]. Po 
podaży co drugi dzień kremu z 45 mg progesteronu 
osiągana jest pełna decidualizacja endometrium, 
mimo poziomu w surowicy typowego dla niewy-
dolności fazy lutealnej, tj poniżej . 5 mg/L. Nadspo-
dziewana skuteczność dopochwowego stosowania 
progesteronu wydaje się potwierdzać istnienie 
tzw. efektu pierwszego przejścia „first uterine pass 
effect”.
Podaż domięśniowa w praktyce oznacza 
dopośladkową injekcję leku. Przy podaży dopoślad-
kowej osiągany jest znamiennie dłuższy czas półtr-
wania niż przy wstrzyknięciu do ramienia (większa 
zawartość tkanki tłuszczowej w pośladku i duża 
lipofilność progesteronu) [67]. Progesteron magazy-
nowany jest w tkance tłuszczowej i uwalniany do 
krążenia tylko przy spadku stężenia w surowicy. 
Pozwala to na jednorazową podaż progesteronu 
mimo jego nadzwyczaj krótkiego czasu trwania 
w surowicy wynoszącego 5-20 min [69].
Domięśniowa podaż progesteronu jest bolesna, 
może powodować zasinienie a niekiedy jałowy 
ropień pośladka [70]. Jest to jednak jedyna droga 
gwarantująca właściwy poziom aktywnego proge-
steronu w surowicy [71]. Podaż przez 5 dni 
powoduje obniżenie poziomu LH i FSH a wrażli-
wość na estrogeny zostaje przywrócona u 70% 
pacjentek z cyklami anowulacyjnymi. Ta droga 
nie jest zalecana po menopauzie, ponieważ droga 
pochwowa daje podobne efekty. Ten sposób stoso-
wania leku stanowi długoterminową opcję dla okresu 
menopauzy. Progesteron i progestageny synte-
tyczne mają odmienny wpływ na CSN (odmienne 
niegenomowe własności molekuł), powoduje to, że 
niekorzystne objawy centralne mogą być obecne 
u ok. 10- 20% kobiet. 
Reasumując powyższe rozważania można 
stwierdzić, że suplementacja fazy lutealnej 
w zespole policystycznych jajników poprawia 
relacje hormonalne stanowiąc alternatywę dla 
innych metod leczniczych, jak również że droga 
podaży wydaje się mieć duże znaczenie przy 
konieczności stosowania dużych dawek lub długo-
trwałego leczenia i uzyskania odpowiedniej reakcji 
miejscowej w macicy.
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